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（平滑筋生体再生グラフトを用いた左心室癌外科的治療の検討）
【目　的】
l近年，左心室癌に対して左室volhmereductionならびに左室geometryの維持という
観点から，endoventricularciTCularpatchplastF騨VCPP）いわゆるDor手術がはば広く行
われるようになってきた．しかし，EVCPPの問題点と－して経年的に左室の再拡大を来
しうる事が報告されるようになった．そこで，我々は左室療病組織を切除した後，従
l
来のEVtPPでは非吸収性合成ポリマーを補填しているところへ，自己筋性生体再生グ
ラフトを用いて置換することにより，左室の再拡大を予防し，心機能を改善しうるの
ではないかと考え，ラット虚血巳、筋症モデルを用いて検討した．
【方　法】
感性ラット大動脈より採取し，培養した血管平滑筋細胞（知0万個）を合成PCLA
呼OngePOlymerofc－CaPrOlactone－CO－I／lactidereinfbrced両idlknittedpoly－L－lactidefhbriqパ
ヅチに播種し，さらに2週間培養を行うことで，筋細胞の再構築を促し，平滑筋細胞
播種性PCLAグラフトを作成した．同時に，同系ラットの左冠動脈前下行枝を近位部
で結熟し，貫壁性心筋梗塞モデルを作成した．冠動脈結繋4週後に，平滑筋細胞播種
性PCLAグラフト（n＝15）あるいは紺胞非播種性PCLAグラフト（n＝12）を使用して，
左室梗塞巣を完全に切除した後，左室パッチ形成・修復を行った．我々の方法と従来
‥のEVCPPとの大きな相違点は，使用するグラフト材質の他，対象がラットという小動
物を使用し，体外循環補助下での手術が不可能であるために，パッチを縫着する位置
が左室の内側ではなくて外側に緯著している点である．コントロー二ル群として，シャ
ムオペレーションのみを行った，冠動脈結架（心筋梗塞）群（n＝1時非冠動脈結禦（非
心筋梗塞）群（n＝10）壷設け，いずれも左室パッチ形成は行わなかっ串．経時的に心
エコーを施行，最終的には摘出心におけるLangcn血戯潅流によって，左心機能の評価
（備考「1．論文内容要旨臥研究の目的・方法・結果・考察・締論の順に記載し、2千宇
′　程度でタイプ等で印字すること。
2．※印の欄には記入しないこと。
（続，紙）
を行った．さらに，移植したグラフトの生体内における組織学的および形態学的検索・
を行い，PCLAパッチ形成術後の左室リモデリングの評価を行った．
【結果】
左室パヅチ形成術8週後を動物実験の最終ポイントとして，・ラットの心臓を摘出し
た．平滑筋細胞播種性パッチ群は非播種性パヅチ群と比較して，グラフト部分の厚さ
は保たれ（pく0．05），その面積も拡大せず保たれていた（pく0．003）．平滑筋細胞播種性
パッチ群のみ平滑筋細胞の局在する部分に著明なエラスチン組織の形成を認めた
（pく0．001）．心エコー評価による平滑筋細胞播種性パッチ群の左室収縮能は，細胞非
播種性パッチ群（pく0．002），心筋梗塞コントロール群（pく0．0001）に比して，有意な改
善を認めた．左室容積は，平滑筋細胞播種性パッチ群で非播種性パッチ群より小さく
保たれる傾向はあ‘ったが，パッチ形成両群間で有意差を認めなかった．パッチ形成両
群とも心筋梗塞コントロール群に比して有意に（pく0．05）左室容積は小さかった．心
筋梗塞後の左室心筋の伸展性において，有意差（p＝0．006）こそ認めなかったが，平滑
筋棚胞播種性パッチ群は非播種性バッチ群と比べるとより改善している傾向を認めた．・
【結論】
ラット心筋梗塞モデルに対して，細胞播種性あるいは非播種性PCLAグラフトを用
いて，EV℃PPに準じた左室パッチ形成術を施行，心筋梗塞コン‘トロールモデルと比較
すると，いずれのグラフ・‘トを用いても，左室vdum和duc血皿は可能で，左心機能は改
善した．しかし，平滑筋細胞播種性グラフトを使用した左室パッチ形成・修復は，非
播種性グラフトと比較して，左室の革帯な伸展性・拡張性を抑制し，さらに左室機能
を改善した．これは，平滑筋細胞が発現する細胞外マトリックスの再構築能，特にエ
ラスチンの発現により，左室のリモデリングの抑止効果を発揮したことを示唆するも
のと考えられた．左室梗塞巣に対する外科的治療において，細胞播種を伴わない吸収
性合成材料単独よりは，筋性生体再生グラフトを使用する方が，左室再拡大の防止，
左室機能の保持に優れているものと考えられる．
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（学位論文審査の結果の要旨）
・本研究は、ラット心筋梗塞モデルにおいて平滑筋組織再生グラフトを用いて左室形
成術を施行し、心機能評価ならびに形態学、組織学的定性・定量評価を行い、移植細
胞のおよぽす効果を検討したものであり、得られた結果は以下の通りである。
1）ラット心筋梗塞モデルに対して、生体吸収性パッチ（PCLA）を用いて、左室形
成術を施行し、左室容積を減少し、正常な左室ジオメトリーを復元し得た、2）左室
形成術後、細胞播種パッチ群、非播種パッチ群と．屯に、グローバルな心機能を改善し、
左室拡大を減少させた、3）平滑筋細胞生者グラフトは、マトリックス形成に寄与し、
移植パッチの拡大を防ぎ、左室壁厚を保持し、また、一左室のdasticityを改善した、4）
移植細胞はグラフト内で生著し、左室リモ≠リング由進行を抑制したことにより、左
室拡大の抑制効果があるものと考えられた。
本論文は、ラット心筋梗塞モデルにおいて、新しい生体吸収性グラフトを用いて、
痘痕組織の切除を伴った左室形成術に初めて成功し、移植された細胞が左室リモデリ
ング、ならびに左室拡大の進行を抑制することを示唆したもので、心臓外科横堀にお
ける再生治療の有用なモデルになると考えられ、博士（医学）の学位を授与するに値
するものと認める。
なお、本学位申請者は、平成15年8月27日実施の論文内容とそれに関連した試
問を受け、合格と認められたものである。
（平成15年8　月28日）
